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骨 ． 軟部悪性腫瘍 の 化学療法 に 対する反応性を 正 確に 判定す る こ とは ， 治療の 終了ある い は再開の 決定 をす る
に あた っ
て 極め て 重要 で ある ． さ らに ， 化学療法開始後早期 の 効果予測 は ， 患者の 生括予後に と っ て も重要 な こ と で ある ．
20－Tl は，
AT Pア ー ゼ 依存性 Na
＋
－ K＋ ポ ン プ を介 して ， 血 流の ある悪性腫瘍組織中の 生細胞 に 取 り込 まれ る． 本研究は ， こ の 原理 を利用
し，
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ の 骨 ． 軟部悪性腫瘍化学療法前後の 腫瘍細胞生死判定 に お け る有用性を検討 した 一 臨床的検討に 先立
ち ， ヒ ト E wing 肉腫移植 ヌ p ドマ ウ ス を用 い ，
201Tlの 体内動態 を検討 した ．
ZOI
Tlは 腫瘍血 流に 依存 して腫瘍に 取 り込まれ ，
シ ス プ ラ チ ン くcis－dia mmin edichlo roplatin u m 川 コ， C D D Pl 投与群で は C D DP 非投与群に 比べ 腫瘍放射能摂取 は有意に 低下 し
た くpく0．05l． 一 方 ， 腫瘍体積 に ほ ， C D D P投与1 2日 後ま で変化が み られ なか っ た ． したが っ て ，
201
Tlの 腫瘍摂取量 に よ る評価
は 巨 細胞の 生死判定に 閲 し腫瘍体積 に よ る評価よ り高感度で ある と考 え られ た － こ れ らの 結果を ふ ま え ， 21病巣の 骨
． 軟部悪
性腫瘍をも つ1 9例の 患者に お い て ， シ ン チ グ ラ フ ィ に お け る
201Tl踵瘍集積程度を 5段階に 分類 し， 化学療法前後で 比較 した ．
そ の 結果 ，
201
T lシ ン チ グ ラ フ ィ の 結果は ， 外科的に 切除 され た 腫瘍の 鼠織学的所見と よく
一 致 した ■ すな わ ち ， 組織学的に 化
学療法著効 と判定 された 6病巣の シ ン チ グラ フ ィ 上 の 改善度 およ び 中等度効果あ りと 判定 され た 9病巣の 改善度は各
々 ， 2■00
士0． 軋 1 ．33土0．47 であ っ た の に 対 し， 化学療法無効であ っ た 6病巣 で は0■17 土0－69 と有意に 差が認め られ たくpく0． 町 ■ した
が っ て ，
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ で腫瘍細胞の 生死判定を 正 確に 行 う こ とが 可能 で あ っ た ■ さ らに ， 化学療法中に シ ン チ グ ラ フ ィ
施行可 能で あ っ た10例に お い て ， シ ン チ グ ラ フ ィ 上 の 腫瘍摂取度 か ら治療終了後 の 効果を予測する こ と が可 能で あ っ た ． X線
コ ン ピ ュ ー タ 断層法くX－r ay C O mPuted to m ography， X－C Tl や 核磁気共鳴法 くm agn etic r es o n a n c eim aging， M RIl の 所見 と
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ の 所見の 一 致率 は79．0％で あり ，
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ は ， 細胞の 生死判定 に 形態学的診断 とほ 異な る情報
を掟供す る と考 え られ た ． 以上 よ り ，
201Tlシ ン チ グラ フ ィ は腫瘍細胞 の 正 確な 生死判定が で き ， こ れ に よ り化学療法の 効果の
早期予測 お よ び正 確な 判定 が可 能 で ある こ と が判明 した ． した が っ て ，
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ に よ り骨 ■ 軟部悪性腫瘍患者管理
の 改善が期待 され る ．
Key w ords bone a nd s oft tiss u etu m o r，
2 01TIs cintigraphy， Che m othe r ap y， tu m O rC ellviabilty，
Ewing s s arco m a
骨軟部の 悪性腫瘍 に 対す る化学療法の 種 々 の プ ロ ト コ
ー ル が
施行され て い るが
1卜4I
， 同 一 の 腫瘍覿織型 で あ っ て も薬剤感受
性を含 めた 生物学的挙動は個 々 の 症例に よ っ て 大き く異な る ．
そ こ で ， 抗癌剤 に 対する薬剤感受性を 治療前 に 予測す るた め
に ， 試験管押1 ある い は生体内で 臨床材料を用 い た 感受性試験
が試み られ て い る が ， 臨床応用 に 耐え うる予 測方法は確立 され
て い な い ． した が っ て ， 生物学的多様性くheteroge neitylを有す
る腫瘍 に 対 して ， 限界が あるもの の 統
一 プ ロ ト コ ー ル を 適用 し
て い る の が 一 般的で ある ．
核医学的画像診断法に おけ る高分解能 シ ン グル フ ォ ト ン 断層
くsingle photo n emis sio n c o mputed tom ogr aphy， S P E C Tナ装置
の 登場や X 線 コ ン ピ ュ ー タ 断層 法くX－r ay C O mputed to m ograT
phy， X－C Tl． 核 磁 気 共鳴法 くm agn etic r e so n a n c eim aging，
M 恥 の 改良に 伴う画像診断法の 飛躍的進歩に よ っ て ， 骨
． 軟
平成 5年12月17 日受付 ， 平成 6年 2月16 日受理
A bbteviatio nsニ A TC C， A m eric a nTy pe Culture
部悪性腫瘍の 存在診断お よび 良悪性の 鑑別 診断に 関 して ほ ， 概
ね 良好 な成績が得 られ る よ う に な っ た ． 腫瘍細胞の 生存性の 評
価に よ る治療効果の 判乱 な らび に 治療開始早期の 段階で の 治
療効果の 予汎He arly pr edictio nl が画像診断 に よ り達成 され れ
ば ， よ り 至適な 治療法 の 選択が 可能と な り ， 治療に 大い に 貢献
す る であろ う． そ こ で 本研究で は ， 血流の あ る増殖 の 盛ん な 生
細胞 に 特異的に 取 り込まれ る放射性 ア イ ソ ト
ー プで ある タ リ ウ
ム 2ー01く20tTI を用 い る こ と に よ り ， 骨軟部悪性腫瘍の 治療早期
段階で治療効果を 正確に 推定す る こ と ， な らび に 治療後の 治癒
状態の 判定法を確立 で き るか 否か を 検討す る こ と を 目 的と す
る ． ま ず， ヒ ト骨 ． 軟部悪性腫瘍移植の ヌ
ー ドマ ウ ス モ デル を
用 い ， 化学療法前後の
281Tlの 経時的体内動態と阻織学的変化 を
比較検討 し ， 引き続き ， 臨床的 に
2DI
Tlシ ン チ グ ラ フ ィ に よ る 判
定法を他の 画像診断法と比較検討 した ．
Co11ectio ni C D D P， Cis－dia mmin edichloroplatin u m亡正コ
X－ C T， X－r ay C O mputed to m ogr aphy ニM RI， m agnetic reso n a n c eim agingi P B S， phosphate
－buffered salin eニ
SP E CT，一Single photo n e m misio n c o mputed to mogr aphy
454
対象お よび方法
1 ． ヌ ー ドマ ウ ス に おけ る基礎的検討
1 ． 腫瘍細胞と培養
イ メ ー ジ ソ グに よ
．
る ス ク リ ー ニ ン グに 用 い た ヒ ト腫瘍細胞株
は線維肉腫細胞 H T－1080EAm e ric a nType Cultu r eColle ctio n
くA TC Cl， Ro ckville， U S Aコ と 3種類 の 骨肉腫細胞 ， すなわ ち本
学整形外科教室 で 樹立継代 さ れ た ヒ ト 骨 肉腫樹 立 細胞妹
くhu m a n o steoge nic s ar c o m aT ka s e strain， O S T， 本学整形外
科よ り供一引 ， 手術材料か ら得 られ た ヒ ト骨肉腫由来細胞く本学
整形外科よ り供与ンM N N GノH O StA T C C か ら購入 ぃお よび 手術
材料か ら得 られ た ヒ ト Ewi鴨 肉腫組廟由来細胞 体学整形外科
よ り供一引 で ある ． 組織培養 に は 10 ％くvノvI 非働化ウ シ 胎児血
清くGIB C O， Gra nd Isla nd， U S Al と 0．3mglml グル タ ミ ン ほ
水製薬 ， 東京1 を含ん だ R P M ト1 640培地くニ プ ロ ， 大阪J を 用
い ， 5 ％ C O2 濃 度 ， 3 7 てこで 培 養 し た ． 0． 0 1％ ト リ プ シ ソ
くGIF C O， Detor oit， U S Al と0．2％ エ チ レ ン ジア ミ ン 四酢酸 ニ ナ
ト リ ウ ム を 含む 0．15M リ ン 酸 緩衝生 理 食塩液 くpho sphate－
buffer ed s aline， P B Sl を用い て付着細胞を剥離 した ． ヌ ー ド マ
ウ ス に 移植す る腫瘍細胞は ， ト リ バ ン プル ー 色素排除試験法 に
よ り ， 90％以上 の 生細胞がある こ とを 確認 した ．
2 ． 実験動物
4－5 適齢 の 雌 ヌ ー ド マ ウス くB A L BJ
I
c， n uノn uI を使用 した ．
3 ． 放射性医薬品
動物突放用放射性医薬品 と して塩化 タ リ ウ ム ー201ほ 本 メ ジ
フ ィ ジ ッ ク ス ， 西宮1を 使用 した ．
4 ． 腫瘍細胞 の 移植
27 ゲー ジ針付きの 注射器を用い て 1xl O
8
個く0．lml の 腫瘍細
胞を ヌ ー ド マ ウス 右背部皮下に 移植 した ． 以後 の 継代 ほ以下の
様 に 行な っ た ． 継代中の 腫瘍を無菌的に 摘出 し， P B S内で 腫瘍
の 壊死 部分 を可 及 的 に 除去 し， 3x 3X3m 皿 大の 腫瘍片 を作製
し， エ ー テ ル 麻酔下 に ヌ ー ド マ ウ ス の 右背部皮下 へ 套管針 を使
用 して 移植 した ． 移植後 ， 1週間に 2－3 回 ノ ギ ス を用 い て腫瘍




2x E 長径くm mlコl2
推定腫瘍重量が 100－400m g に 達 した 時点で実験 に 使用 した ．
5 ． イ メ ー ジ ソ グ に よ る
20王Tlの 腫瘍集墳の 検討
ヒ ト腫瘍細胞移植 マ ウ ス に 2
81T1 3 てM Bq を 尾静脈 よ り投与
し ， 各腫蕩 に 対す る
201Tlの 集積性 を検討 した ． イ メ ー ジ ン グは
以下の 条件 に て 施行 した ． ピ ン ホ ー ル コ リ メ ー タ 装着 ガ ン マ カ
メ ラ Sigm a 41 4け ロ れ 東京Iを用 い ， エ ネ ル ギ ー ウイ ン ドウ
ほ 70 EeV 士20 ％ で プ リセ ッ トカ ウ ン トを10 万カ ウ ン ト に 設定
した ． 記録は ア ナ ロ グ撮像 で行な っ た ． イ メ ー ジ ソ グ上 卜 腫瘍
の 加ITl集積 が最も高か っ た の は ヒ ト Ewing 肉腫由来細胞 で
あ っ た ． よ っ て こ の モ デ ル を用い て 以下の 実験を行な っ た ．
6 ．
紺
Tl 投与後 の 腫瘍 およ び血 中放射能の 経時的変化
担痛 ヌ ー ド マ ウ ス に 201T 1 11．1 M Bq を尾静脈 よ り投与 し ， 投
与 か ら 1， 3 ， 5 ， 10， 15， 30， 60， 90， 120分後で マ ウ ス 限静
脈 よ り毛細管 を用 い て 採血 し， 腫瘍組織を21 ゲー ジ針付きの 注
射器で吸引採取 した ． 得 ら れた 検体の 湿重量 と放射能 を測定
し， 全投与量に 対す る血 液お よ び腫瘍 1g 当た り の 放射能 の 割
合く％工Dノgうを 求め た ． 放射能測定ほ オ ー トウ ニ ル 型 ガ ン マ カ ウ
ン タ ー A R C 360くア ロ カうを 用い た ．
7 ． ブ リ プ ラ チ ソ くcis－dia m min edichlor oplatin u mE正コ，
C D D PHブリ ス ト ル ． マ イ ヤ ， ズ ． ス ク イ ブ ， 東京う投与後 の 経
時的組織学的変化 に 関する検討
C D D P 5m gノkg を尾静脈 よ り投与 1， 2 ， 3 ， 7 ， 1 2 日後お
よ び未治療の 担痛 マ ウ ス を 屠殺 し腫瘍せ摘出 ， 10％中性緩衝 ホ
ル マ リ ン 液 中 で 浸漬 固定後 へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン
くhe m atoxylin e a nd e o sin e， H． E．1 染色標本を作製 し， 経時的な
組織学的変化を比較 した ．
8 ． 担癌 ヌ ー ド マ ウ ス に お け る
201
Tlの 生体内分布
担痛 ヌ ー ド マ ウ ス を C D D P低濃度く1m gノkgl 投与群， 高濃度
く5m gノkgI 投与群お よび 対照群 の 3群 に分け ， さ ら に C D D P投
与群は投与後1 ， 3 ， 12日 の 3群 に 細分化 して実験 に 使 っ た ．
各群は 各々 5－7 匹で あ っ た ． 各 マ ウ ス に
201
T1 1．85 M Bq を尾静
脈 よ り投与 し， 投与後10分お よ び30分で 脱血 解剖 した ． 血 液 ，
腫瘍 ， 筋肉 ， 肝 臓 ， 脾臓 ． 腎臓 ， 肺 ， 骨 ， 心 臓を 摘出 し， 湿重
量 お よび 放射能を測定 し， 全投与量 に 対す る各臓器 1g 当た り
の 放射能の 割合く％I Dノgうを 求め た ． 各群 の 平均腫瘍放射能 の
201Tl投与30分後 と10分後と の 比率を求め た ． な お ， C D D P投与
後も各群 の マ ウ ス の 腫瘍径を測定 した ．
9 ． 腫瘍 お よ び心 筋 に お ける
201
Tlの 細胞内分布
C D D P 5m gノkg 投与後 1 ， 3 日お よ び対照群 の マ ウ ス 各 2匹
計 6匹に 201T1 7．4 M Bq を 尾静脈よ り投与後10分 で 屠殺 し， 心 筋
と腫瘍 を摘出 した ． 心 筋お よ び腫瘍重量 の1 0倍量の 0．25Mシ ョ
糖加 0．01 Mト リ ス 塩酸緩衝液くpH 7．4Iを 加え て ， ポ ッ タ ー 型ホ
モ ジナ イザ ー く井 内盛栄堂 ， 大阪1 で 心 筋お よ び 腫瘍 の ホ モ ジ
ネ ー トを得 て ガ ー ゼ で ろ過 した 後 ， 冷却遠心 器 K R－20000く久保
田 ， 東 京I お よ び 趨 遠 心 器 L 5－50 BくBeckm a n， Palo Alto，
U S Al を 用 い 3 段 階 く2000rpm x15min， 5000gx15 min，
105000gx 60m 溺 の 遠 心操作 を行な っ た ． こ れ らの 遠 心操作に
よ り順 に 核分画 ， リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ ン ド リ ア 分 軌 ミ ク
ロ ゾ ー ム 分 画 ， 上 清分画 に 分離 して 各 々 の 分 画 の 放射能 を
A R C 360で 測定 した ．
丑 ． 骨 ． 軟部悪性腫瘍に お ける臨床的検討
1 ． 対象
本学整形外科 に て ， 骨 一 軟部悪性腫瘍 と診断され ， 治療効果
の 期待され た CDD P お よび カ フ ェ イ ン ． メ ソ ト レ キ セ ー ト ．
ア ドリ ア マ イ シ ソ 等 の 薬剤 に よ る化学療法 5－6 コ ー ス 後 に 手術
の 施行 され た19例21病変 を対象と した ． 全例 に お い て治療前お
よび 化学療法施行後 に 201Tlシ ン チ グラ フ ィ が 施行 され た ． 全 症
例 の 平均年齢は 31 士21くm e a n士S．D．1 歳で あ っ た ． 全例に おい
て摘出標本で の ， 化学療法の 治療効果が判定 され た ． 判定法は
整形外科 一 病理 悪性骨腫瘍取扱 い 規約 の 組織学的効果判定基準
く秦17りに の っ と り 4群に 分類 され て お り ， そ の 概 要 は 以下 の 通
りで ある ．
グ レ ー ド0 く無効うこ 腫 瘍の か な りの 範 田く目安 と して5 0 か ら
1 00 ％I に 腫瘍の 生細胞が残るもの ． グ レ ー ド1 く軽度の 効果あ
りい 腫瘍 の 生細胞が比較的残 る場合く目安と して1 0 か ら50 ％1．
グ レ ー ド2 くか な り の 効果あ りうこ 広範囲の 腫瘍細胞 の 壊死 ， 融
解 ， 消失を み る が 巨 腫瘍 の 生細胞が ごく 一 部 く目安 と して1 0％
以下1に認 め られ る ． グ レ ー ド3く著効卜腫瘍 の 生細胞 を ま っ た
く認め な い も の ．
2 ． 放射性医薬品
臨床的検討用 の 放射性医薬品と して 塩化 タ リ ウ ム ー201く日 本
メ ジ フ ィ ジ ッ ク ス1 を使用 した ．
骨 ． 軟部悪性腫瘍に おけ る
201
Tlシ ン チ グラ フ ィ
3 ．
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ
201T1 74－1 8 M Bq を 静江 し， 1 5分後よ り全身像を撮像 し， 終了
後よ り S PE C T早期像 を ， 静琵 3時間後 よ り S P E C T晩期像の
撮像 を開始 した ． く
一 部症例 では 全身像の み 撮像 した ．1 ガ ン マ
ヵ メ ラ は 全身像用に ほ 2 検出器 対向塑 ガ ン マ カ メ ラ シ ス テ ム
G CA－90BIE2く東芝 ， 東 尉 を ， S P E C T用 に ほ 3検出器型 ガ ン
マ カ メ ラ シ ス テ ム G C A 9300 A－G MS 550Uく東芝l な らび に 2検
出器対向型ガ ン マ カ メ ラ シ ス テ ム Z L C 7500－シ ソ チ パ ッ ク 700
く島津製作所 ， 京都う を 用 い た ． 各 々 の ガ ン マ カ メ ラ に は 高分解
能低 エ ネ ル ギ
ー 用 コ リ メ ー タ を装着 し， 70KeV 土20 ％の エ ネ ル
ギ ー ウイ ン ドウ を 設定 した ． 全身像 は 走査速度を 15c mノmin と
し， 256XlO2嫡 素 の デ ー タ を 収 集 した ， S P E C T での 36 0度
デ ー タ収集 は 1方向50秒で60方向 よ り ， G C A 9300 A で は128X
12晒 素で Z L C7500で は64X64画素 で行 な っ た ． G C A9300 A
で は ， カ ッ ト オ フ 周波数0．12で 8次 の But te rw orth フ ィ ル タ で
収集デ ー タ を前処理 した後に Ra mp フ ィ ル タ を 用 い ， ま た ，
Z L C750 で ほ 9点荷重平滑化後 S hepp－Loga n フ ィ ル タ を用い
て S PE C T像の 再構成を行 な っ た ． 吸収お よ び散乱線補正 は行
なわ な か っ た ．
4 ．
－





201Tlの 腫瘍集積度の 評価ほ ， 集積度を視覚的
に 0度か ら 4度の 5段階に ス コ ア 化 して 行な っ た ■ 0度こ 集積
を 認め な い ．一1度 こ 筋肉や骨の バ ッ ク グ ラ ウ ン ドと比較 して軽
度の 集横増加 ． 2度 二 集横増加は明 らか だ が ， 心 筋 と比べ て 弱
い ． 3度こ 心 筋 と 同等の 集積 ． 4 度 こ Jb筋 よ り強 い 集積 ．
一
九 S PE C T像 で の
201Tlの 腫瘍集積 の 視覚的評価は次 の 0度か
ら4度 の 5段階に分摂 して 行な っ た ． 0度 二 葉積を 認め な い ．
1 度ニ バ ッ ク グ ラ ウ ン ドと比 べ て 軽度の 集積増加 ． 2度こ 集積
は増加 して い るが ， 対側の 筋肉に 比 べ て 弱い 一 3度 こ 対側筋肉
と同等の 集積 ． 4度 二 対側筋肉以上 の 集積 ． 判定 は 4名の 核医
学専門の 医師が別個 に 行な い ， 意 見が相違 した 場合は 3名以上
の 合意に よ り最終判定 した ． 化学療法 の 組織学的変化と化学療
法前後 で の 201T l腫瘍集積ス コ ア の 改善度と を 比較検討 した ． さ
らに
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ と 同時期 に 施行 され た X－C T お よ び
M R工で の 腫 瘍の 縮小 の 有無 ， 血 管造影で の 腫瘍濃染の 改善の 有
無と比較検討 した ． X－C T お よ び M RIに お け る腫瘍 の 有意な縮
小と は 腫瘍最大断面 に お い て腫瘍長径 とそ れ に 直角に 交わ る最
大径の 積を 求め ， 次式 に 従い 縮 小率 を算出 し， こ れが50％以上
の 場合 と した8I．
縮小率 こ く1－く治療後の 横1ノく治療前 の 衝け XlOO ％
な お 化学療法中 に
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ を 施行 した10例も同
様に 2qlTl腫瘍集積性を ス コ ア 化 しそ の 経時的変化 に つ い て 検
討を加え ， 治療効果 の 予測を試み た ．
2つ 281Tl腫瘍集横 の 半定量的評価
S P E C T早期像 で の 腫瘍 の 最大断面像に お い て ， オ ン ラ イ ン
デ ー タ 処理装置 G M S550U お よび シ ソ チ パ ッ ク700 を用い て腫
瘍掛 こ関心 領域を 設定 し，
201Tlの 集 積 力 ウ ソ ト く以下 E と す
るトむ測定 した ． 晩期像 で も早期像 と同
一 ス ラ イ ス に お い て 同
じ関心 領域で の 201Tlの 集積 カ ウ ン ト く以下 D とす るうを測定 し，
早期 ． 晩期像で の 腫瘍集積 カ ウ ン トの 比 のノEイ酎 せ算出 した ．




得ら れた デ ー タ は 平均士標準偏差くm e a n土S 皿1で 表示 した ．
平均値 の 差の 検定に は対応する t 検定ある い は 対応 の な い 七検
定お よ び W ilc o x o nの 順位和検定を使用 し危険率くp15 ％未満を
奄意 と した ．
成 績
王 ． ヌ ー ドマ ウ ス にお け る基礎的検討
1 ． 拙 Tl腫瘍集積の 経時的変化 に 関する検討
20tTl投与後の 血 液お よ び腫瘍 の 時間放射能曲線を 図1 に 示
す ． 血 液の 放射能は 281Tl投与直後か ら10分ま で で 急 激 に 減少
し， 以後120分ま での 間で の 減少ほ緩徐であ っ た ． 一 方 ， 腫瘍の
放射能 ほ投与後10分 まで は急激に 上昇 しそ の 後 は 血 中放射能 よ
り若干高値であ っ た ．
2 ． C D D P投与後の 経時的組織学的変化発現 に 関する検討
C D D P 5mgノkg 投与1 ， 2， 3 ， 7 日後で 採取 した腫瘍組
の H． E ． 染色標本で ほ対照群と比較 して 腫瘍の 生細胞と壊死巣
と の 割合や ， 変性像の 有意な差を認め な か っ た ． C D D P 5m gノ
kg 投与複12 日の 試料に おい て 化学療法に よ る と 思わ れ る 腫瘍
生細胞の 減少や壊死巣の 広が りが 確認できた ． こ の 時点で は対
照群と の 腫瘍重量に 差 ほ認め られ なか っ た ．




201Tlの 分布を表 1 に 示 す． 201T l投与10分後で の
腫瘍 へ の 集積放射能 は 対照群 で 0 て5 土0．17％工Dノg， 高 濃 度
C D D P投与群 に お い て ほ ， 治療後 l ． 3 ， 12 日の 各群で 各 々
1．04 士0．54， 1．02士0．28， 0．68 土0．20で あり ， 各群の 間に 有意
な差を 認め なか っ た ．
201
Tl投与30分 で の 腫瘍 へ の 集積放射能ほ
対照群で1．15 土0．35， 治療後1 ， 3 日群で ほ各 々 1．11 土0－21，
1．31 士0．56で12 日群で ほ0．70 土0．13 と有意くpく0月51に 低 下 し
た ． ZOITl投与30分と10分で の 腫 瘍集積放射能 の 比く30分値ハ0分
働 は対照群で L53 土0．34で あ っ た が ， 治療 に よ り経時的に 減
少 し12 日で ほ1．03 士0．13 と対照群 に 比 べ て有意くpく0，001うな低
下を 示 した く図21． な お ， 各群の 経時的屋瘍径計測に よ る相対
20 40 60 8 0 1 0 0 1 20
Tim e afte rinjectio nくm 呵
Fig．1． Tim e c o ur s e ofr adioa．ctivite s ofthe blo odく邑Ia nd
tu m orくOlin hu m a，n E wing
，
s sar c o m abe aring Balblc mice
injected intra v e no usly with Tl－20 トchloride． T he blo od
s a mple s w er obta．in ed fr o m the o rbital sin u s a nd tu mor
sa mple s werd obtaiped by a spira．tio nbiopsy． T he data in
thisfigu r e ar e e xpr es sed a sthe m e a nvaluesfor4 mic e at
ea ch tim e point． Ea ch bar repr es e nts sta ndard de via
－
tio n． ％IDIg ニ per Ce ntinje cted do sepergr a m一
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Tablel． Biodistributio n of Tl－201 in lmm an Ewing
－
s sa rc o m abe aring mic e
Biodistributio n of T ト201く％ inje cted dos elg， m e a n士S． D． of 5一丁 mic el
Orga n
Tim e of
s a crific e
くminI
Co ntroI Lo w do s etre atm e nt gro up











M us cle lO
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0．25 士0．05 0．32 士0． 4
0．75 士0．17 1．00 士0．2 0
1．15 士0．35 0．96 士0．11
3．38 士1．28 3．70土0．81
3．48 士1．01 4．61士1．35
2．41 士0．59 3． 2土1．05
2．42 士0．5 2 3．71士0．25
4．69 士0．78 5． 町士0．41
8．10士1．02 5．46 士2． 0
丁．69士1．8 9 8．13 土0．64
5． 飢 士0．83 5．68 士0．75
42．52 士7．52 54． 13 士9．23
亜 ．84 士5．26 47．42 士4．6 1




0．50土0．03 0． 49 士0． 9 0．37 土0． 5 0．52士0．12
0．39士0．07 0． 29 士0． 2 0．2丁士0．06 0．36 士0．05
0．85士0．12 1． 04 士0．5 4 1．02 土0． 訪 0． 鴎 土0．20
L 12士0．34 1． 1 士0．2 1 1．3 1士0．56 ．0．70 士0． 13傘
3． 訪 士0．59 4．60 士1．T 3 3．99士1．07 3． 岱 士0．50
5． 51 土1．95 3．91 土0．97 4．0丁士1．58 3． 詑 士1．22
3． 13 土0．55 2．91 土0．50 2． 7士0．19 2．79 士0．3 4
4．30 士1．31 3． 0 士0．丁2 2．5 5士0．59 2．87 士0．4 4
5．01 士0．67 5．31 士0．87 4． 7 士0．64 6．04 士1．08
6．88 士0．41 8．24 士0．56 4． 49 士1．09 8．92 士1．43
6．46 士1．05 5．86士0．72 6．23 士1．01 5．02 士1．77
7．43士0．85 5．89 士0．53 5． 3 士1．24 5．16士0．90
49．73 士4．63 41．93 士2．98 34．03 士4．8 9 5 4．02士5．27
57．12 士13．4 51．32 士8．64 33．51 士5．49 6 1．31士4．22
10．13 士0．8 3 10．41 士0．85 9．43 士1．36 8．60 士2．82
8．06 士2．08 6． 43 士0．88 5．42士0．86 4．20 士0．52
27．93 士2．34 24． 52 士1．74 20．33士0．97 27．33 士3．77
2 1．21 士3．80 14．61士2．23 12．Tl 士2． 0 12．72 士0．86
8Jl mgノkg of cis－dia mmin edichloroplatin u m川コ w asinjected．
bJ 5 mgJkg of cis－dia mmin edichloroplatin u m川コ w asinjected．
cI cis－dia mmin edichloropla．tinu m 川コ w a sinje cted l， 3， a nd 12 days beLo reTl－201 inje ctio n－









Co ntroI Dayl Day3 Day1 2
Tim e afte rC DD Pjnje ctio n
Fig． 2． The cha nge oithe DノE o v ertim e after che m other－
ap y－ DIE， r atio of ％IDノg tu m or at 30 min to l O mip
after T ト201 inje ctio nニ C D D P， Cis－diam min edichlor oplat卜
n u m 川 コニ 奪＋ ， Pく0．001 by u npair ed t te st．
平均腫瘍重量の 有意 な変化は認め られ なか っ た ．
4 ． 腫瘍お よび 心筋 に おけ る 201Tlの 細胞内分布
細胞分画法 に より 求め た腫瘍お よ び心 筋細胞内放射能 は図3
に 示すと お りで あ る ． 上清分画で放射能は最大 で つ い で核 分画
に多か っ た ． 対照群 と治療群 に は 明 らかな 差を 認め られ ず ， 治
療群の 間に お い て も経時的な差は無か っ た ．
皿 ． 骨 ■ 軟部悪性腫瘍における臨床的検討
1 ．
281Tl腫瘍集額 の 定性的評価
化学療法前 の 加1Tlシ ン チ グ ラ フ ィ でほ19例中17例く21病変中
19病変1が全身像 で腫瘍は陽性描画 され た ． 同時 に S P E C T が
施行 され た10例 で は全例で陽性であ っ た ． 全身像 で陰性の 2例
は S P EC Tで は 陽性で あ り， そ の 内訳ほ 1例が
201
Tl集積 ス コ ア
4で あ り， もう 1例 は 281Tl集 積ス コ ア 1 で あ っ た ．
観織学的効果判定基準く集う
7
りこの っ と っ た化学療法 の 効果 は
グ レ ー ド 3群が 6例6病巣 ， グ レ ー ド 2 群 が 7例 9病巣 ， グ
レ ー ド1 群が 1 例1 病巣 ， グ レ ー ド 0 群が 5 例 5 病巣 で あ っ
た ． 化学療法前 と最終化学療法後 で の 平面像に お け る2
01
Tl集積
ス コ ア の 変化すな わ ち 改善度を図4 に 示 す ． グ レ ー ド 3群で は
2．00 士0．8凱 グ レ ー ド 2群で は1．33 士0．47， グ レ ー ド 1 お よ び
グ レ ー ド0群 で ほ0．17 士0．69 であ っ た ． 化 学 療 法 前後 で の
201Tl集 積 ス コ ア の 改善度 の 平均は グ レ ー ド 3群 と グ レ ー ド1
およ び グ レ ー ド0群 の 間 さ ら に グ レ ー ド2群 と グ レ ー ド1 お よ
び グ レ ー ド0群 の 間に 有意な 差を 認め たくpく0．051． 化学療法前
後で の 201Tl集積 ス コ ア の 改善度が 1 以上 を シ ン チ グ ラ フ ィ に
よ る判定で有効と した場合， 治療有効群くグ レ ー ド 2 お よび グ
レ ー ド3I と無効群くグ レ ー ド0お よび グ レ ー ド11 検出に おけ
る
201
Tlシ ン チ グ ラ フ ィ 全身像 で の 感 度 は1 0 0％ ， 特 異度 は
66．7％ ， 正診率 ほ90．5％ であ っ た ． 本判定法と X－C Tある い は
M R王等 に よ る腫瘍縮小と の 一 致率 は79．0％ で ， 血 管造影で の
腫瘍浪染 の 減少 との 一 致率 は94．7％で あ っ た ． 化学療法有効群
の な か で化学療法 3 コ 叫 ス 後に
201
Tlシ ン チ グ ラ フ ィ を 行な っ
た 症例ほ グ レ ー ド3群が 3例 ， グ レ ー ド2群 が 3例で あ っ た ．
こ の 時点 で の
2 qlTl集賛 ス コ ア の 改善度 の 平均 は化学療法終了
時の もの と有意な差 は認め られなか っ た く図51． また 治療前と
3 コ ー ス 終了時 ， お よび 治療前 と化学療法終了時 で の 集横 ス コ
ア の 間に は化学療法有効群 で ほ有意な差を認め た ．
S P E C T
こ
が 施行 され た1 0例 の 内訳は グ レ ー ド 3群 5例 ， グ
レ ー ド2群 4例 ， グ レ ー ド0群 1例 で ある ． S P E C Tに よ，る化
骨 t 軟部悪性腫瘍 に おけ る
201Tl シ ン チ グ ラ フ ィ
Time after C D D Pinjectio n
457
Co n troI Dayl Day3
Tim e afterC D D P injection
Fig．3． Subc euulardistributio n of Tl－201 r adio a ctivityin the tu morsCAl a nd the he a rtくBl o
f tu m or－be aring mic e－ Valu es were
e xpr e ss ed a s aper c e ntage of the totalr adio a ctivity for a
Llthe fr a ctio n s． M e a n v alu esfor2 mic e． 韻， Nu cle arfr action 溜













































GON I G2 G 3
Crite ria of histopathologlC al
improve m e nta什erchem otherapy
Fig．4． T he im pr o v e m e nti the Tl－201tu m or uptake s c ore
after che m other ap y c o mpared with that at initial study－
The im pr o v e m e ntin the T ト201tu m o r uptake s c ore w a s
signific a ntly betterin the gr ade 3 0r2 gr o up tha nin the
gr ade O to l gro up． Tl－201tu m or uptake sc or e s w er e
defin ed asfollo w s， 0 ニ ba ckgr o u nd a ctivityくequ alto bo n e
or m u s clel， 1 ニ Slightin cr e as e， 2 ニ definite a ctivity， butle ss
than he art， 3 ニ definite a ctivity equ alto he art1 4 ニ definite
a ctivity in tu m orgr eate r tha n he art－ Histopathologic al
re spo n s e afte r che m other ap y w a s deter min ed by the
pr oportio n of viable tu mo r c e11s in po st
－ Che m othe rap y
s u rgical spe cim e n， and w a sgr aded o n a s c ale of O
－3， With
Oこ viable tu m o r cels w er e obs er v ed 50－1 00％ in the
specim e n， 1 こ Viable tu m o r c ells w er e obser ved lO
－50 ％ in
the specim en， 2 ニ viable tu m or c ells w er e obse rv ed le ss
tha nl O ％in the spe cim e n， 3 ニ n O Viable tu m or c ells w e re
obs er v ed in the specim e n．
韓
， pく0．05by W ilco x o n r a nk







































M id－ C O urS e Po st－tre atm ent
Tim e at Tト201s cintigr aphy
Fig．5． Im pr o v e ment in sc or e c o mpar ed with the initial
Tl－201s cintigr aphy on the pla n arim age s obtain ed in the
mi d－C O u rS e Of che m other ap y a nd after the fin al che m o－
ther ap yくty picaly 5 c o u rs e s a nd lor2 c o ur s esfor po or
r e spo nde rsl． 増， 3 patie nts who se s urgical spe cim e n s
histologic a11y sho w ed gr ade 3 respo n s eto che m other ap yニ
翁， 5 patie nts who s e su rgical spe cim e n s sho w ed gr ade 2
respo n s e3 Ai2 patie nts whose s u rgicalspe cim e n s sho w
ed
grade O or l re spo ns e． Ea ch v alu e repr es e nts t
he
m e a n士S．D． ． T here wer e n o signific a nt differe n c es
betw e e n3 gr o ups．
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Fig．6． A c a s e of 17－yr－01d m ale with o ste o sa rc om a in the left fibula ． Befor e che mother ap y， T ト201s cintigr aphy くAI
dern o n str ated an ar e a of inte n s e uptake to the tu m orくs c or e31 which is depicted w e1lo n M RIくTIw eighted im agel のl． On the
2nd Tl－201 s cintigr aphy くBI perfor m ed after the 3rd c o ur se of the ther ap y， the tu m orT ト201uptake be c a m einap pr e ciable
くsc oreOl，indic ating thefa v o ur able tu m o rrespo n s eforthe ther ap y－ On the 3rd T ト201s cintigr aphyくCl after the fin
al c o urse of
the the rap y， the tu m orT ト201uptake c o mpletely dis ap pe ar ed くs c oreOl－ M RIくEl also sho w ed the m arked decre as ein tu m or
siz e．
Fig． 7．
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Fig， 7． A c as e of 15TyrTOld m ale with oste o sar c o ma in the right fibula． T l－201 scintigr aphy befor ethe che m
othe rap yくAl
de m o n str ated promin e nttu m o r uptakeくs c or e3l． M RIくT Iw eighted im ageHCIdepictedthe large tu m or m
as s exte nding o v e r
the s urr o u nding s ofttissu e． A fterthe ther ap y， the tu m orTl－201uptake bec a m eimper c eptible くs c ore OHBl． T hisfinding w a s
c o mpatible with MRIくDIw hich de m o n str ated r e m arkable shrinkage of the tu m or－ Pathologic al e x
a min atio n r e v e ald that the
large pa rt ofthe tu m o rくElbe c a m e n e cr oti くFHH Estain ， Xl OOl－
学療法前後で の
201Tl集積 ス コ ア の 改善度 は グ レ ー ド 3群 で は
3．00土1．55， グ レ ー ド 2群で は1．00 土1． 3で ， グ レ ー ド3群と
グ レ ー ド2群 の 間 に 有意な差 ほみ られ なか っ た ． グ レ
ー ド0群
の 1例で は－2 と増悪 して お り， 以後 の 経過観察に て 腫瘍 の 局
所再発が確認 され た ． S P E C Tに お い て
201Tl集積 ス コ ア の 改善
度が 1以上 を シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る 判定 で 有効 と した 場合 ， 治
療有効群と無効群検出に おけ る感度は66．7％， 特異 度 は1 00％，
正 診率 は70％ で あ っ た ． X－C T お よ びM RIで の 腫瘍縮小と の 一
致率ほ80％ で ， 血 管造影で の 腫瘍漉染の 減少と の 一 致率 ほ70％




S P EC Tで の 腫瘍最大断面像 に て 腫瘍 に 設定 した 関心 領域 の
DノE値 ほ グ レ ー ド 3群に お い て は 治療前で0．77 士0． 8， 治療後
で は0．70 士0．21で あり ， グ レ ー ド 2 群 で は 各 々 0．7 9 士0． 7，
0．62 土0．1 3と 各群に て 有意な 差を 認め な か っ た ．
3 ． 症例呈 示
症例 1 く図 61こ 17歳男性 ． 左 胱骨骨肉腫症例 ． 治 療前 の
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ で は 全身像 ． S P E C T ともに 腫瘍 へ の 強い
集積を 認め ， 全身像で の 集積 ス コ ア は 3 であ っ た ． 化学療法 3
コ ー ス 終了時 の 201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ で ほ 腫 瘍集積 は消失 し全
身像で集積 ス コ ア 0 と顕著な 改善 を認 め ， 明らか な 治療効果あ
りと予測 され た ． 本症例 で は 化学療法 5 コ ー ス 終了後の
201Tlシ
■ソ チ グ ラ フ ィ で一も腫瘍 の 集積は完全に 消失 して お り化学療法有 Fig． 臥－
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効例 と判定さ れ た ． X－C T お よ び M RIで 腫瘍 の 著明な縮小 を認
め ， 血 管造影で ほ腫瘍濃染は ほぼ 消失 して い た ． 摘 出標本で の
病理 学的検討で ほ 生きた腫瘍細胞ほ認め られず ， 化学療法 の 効
果 ほ グ レ ー ド 3 と判定さ れ た ． した が っ て ， 化学療法終 了時点
で の 20tTl お よ び形態学的診断法の 有効性判定 と最終的 に 病理
結果が 一 致 した 症例であ っ た ，
症例 2 く図 り こ 15歳男性 ． 右誹 骨骨肉腫症例 ． 治 療前 の
20tTlシ ン チ グ ラ フ ィ 全身像 で ほ腫瘍 へ の 高度 の 201Tl集積 を 認
め くス コ ア 3 I， 化学療法終了時 に は こ の 異常集積 ほ消失 した
くス コ 7 01． X－C Tや M RIで は右脚骨よ りそ の 周 囲 軟部組織に
広が っ た腰痛 は著 明 に 縮小 し， 血 管造影で の 腫瘍濃染もは ぼ消
失 した ． 摘 出標本で の 病理 学的検討 で は 生きた腫瘍細胞ほ認め
られ ず， 化学療法の 効果 ほ グ レ ー ド3 と判定 され た ．
症例3 く図8巨 57 歳男性． 右大腿軟骨肉腫症例 ． 治療 前の
Fig． 臥
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F ig．8． A c as e of 57－yr－Oldm ale with cho ndro s arc o m ain the rightfe m ur． Tl－201scintigraphy befo re the ther ap yくAI sh
o w ed
the uptake in the m argin al portio n of the tu m or． After
the first che m other ap yI the uptake w a spersite nt a s before くBう，
indic ating the tu m orre sista n ce again st the the rap y． Tu m o ruptake didn
，
t dis ap pe ar afterfin al che m other ap yくCl． Re m arkab le
tu m o r shrinkage w as obs er v ed o nM RIの a nd El． T he digital a ngiogr a mdem o nstr ated the de cr ea se in the t
u m or siz e stainくF
a nd Gl． Biopsy w asperfor m ed priorto che mother apy． Isla nds of c ar
tilage c o ntaining a n aplastic cels are obs erved in the
biopsy spe cim e nくIil． T he pathologic al e x a min atio n ofthe s urgic al specim e nくエラ r e v e aled the n e
st of the viable tu m or c ells，
which w asin con siste nt with the T ト201 finding ． くH Estain， X401 D a nd F， pr e－tr e atm e nt Studyこ E a nd G， POSトtr e atm e nt
Study．
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ 全身像で ほ 腫 瘍辺 縁に 異常集積を認め く集
積ス コ ア 21， 化学療法1 コ ー ス 終了 後も
201
Tlの 腫瘍 へ の 集積
ス コ ア は 不変 で あり ， 化学 療法 に 対す る反応不 良と推定 さ れ
た ． 化学療法5 コ ー ス 終了 時で の
201
Tlシ ン チ グ ラ フ ィ で も異 常
集積が腫瘍に 持続 しく集積 ス コ ア 2 う， 効果不十分例と判定 され
た ． 一 方 ， XAC T お よ び M RIで ほ 5 コ ー ス 終 了後 ， 腫瘍の 縮小
を認め ， 血 管造影 で の 腫瘍濃染像 は減少 した ． 摘出標本に よ る
化学療法の 効果ほ グ レ ー ド0 と判定 され た ． した が っ て
201Tl シ
ン チ グ ラ フ ィ に よ る効果判定法が形態学的な 画 像診断法 に 基づ
く 判定よ りも病理学的な変化を 正 しく反映 した 症例で あ っ た ■
考 察
骨軟部病変の 検出に 広く用 い られ て い る放射性医薬品ほ骨ス
キ ャ ソ 用剤 の テ ク ネ シ ウ ム標識 リ ソ 酸化合物 で ある ． こ の 薬剤
の 集積は カ ル シ ウ ム 代謝を 反映 して お り， 集積が み られて も非
特異的 で ある ． 骨 肉腫に は 骨 ス キ ャ ン 用 剤が強く集積する が ，
化学涜法が奏効 して く る場合に は 腫瘍の 縮小と ともに 石灰化 が
進み ， こ れ に よ り骨ス キ ャ ン 用剤 の 強い 集積を持続 して 認め る
こ と が多 い 叩0－． こ の よ うに 集積が 増加 した 場合に それ が 病変の
進行を示 す の か ， そ れ と も逆 に 治療効果 の た め に 生 じた か の 病
勢判断が 困難な 場合がある ．
一 方 201Tlは カ リ ウ ム くKl の 類似物質 で 血流 に の っ た
201Tlの
80か ら90％が初回 循環で 細胞 へ 移行する た め 抽出率ほ 極 め て 高
い
． そ の ため 静往後早期の
201Tl分布 は 主 に ， 血 流を 反映す る ．
ま た
201Tlの 細胞内取 り込 み機序は ， 細胞膜 上の A T Pア
ー ゼ 依
存性の Na
十一K． ポ ン プを 介した 能動輸送 で あ る ． また 細胞増殖
能と A T Pアーゼ 活性と ほ密接 な相関があると され る
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■ した
が っ て ，
201T lの 腫瘍 へ の 集積性は ， 腫瘍血流 と骨 ■ 軟部悪性腫
瘍組織の 生物学的活性あ るい は増殖能と に よ り決定され る ． こ
の 機序に 基づ け ば，
201
Tlの 高い 集積を 生休内で 示す腫瘍は ， 逆
に 血流 と増殖の 盛んな 生細胞 に 富む こ とが 示 唆され る ■ さ ら に
集積 した
201
Tlの 挙動を解析する こ と で 腫瘍 の 活動性 が評価 で
き ると考 え られ て い る ． 事実 ，
201Tl ほ 血流の 豊富な生細胞に 取
り込ま れ ， ほ ぼ正 確に 腫瘍の 広 が りを 表現す る こ と が臨床的に
経験 され る ． それ 故に 20－Tl は核 医学検査の 中で ほ 悪性腫瘍の 検
出に と っ て 有用な放射性医薬品であり ， 甲状腺腫瘍や肺腫瘍 の
診断に 頻用 され て い る
1 2 刷
．
しか しな が ら骨軟部腫瘍 へ の 応用
の 報告は極め て 限られ て お り
1 帖 6一
， 治療効果 の 判定に SP E C T
を 用 い たも の や 治療効果の 予覗ほ で 言及 したもの に つ い て は み
うけ られ な い ．
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近年 ， 骨 ■ 軟部悪性腫瘍 へ の 化学療法の 進歩 に よ り患肢温存
が 可能 とな り生存率も向上 して い る ． しか しな が ら， 同 一 の 腫
瘍組織であ っ て も同 一 薬剤に 対す る薬剤感受性は症例 に よ り大
きく異な る ． 使用薬剤 の 有効性を早期 に ， しか も簡便 に か つ 非
侵襲的 に 評価する こ と は重要である ． 核医学を は じめ X－ C Tや
M R工 な どの 各種画像診断法は急速に進歩 し， 骨 一 軟 都塵瘍 の
存在診断 お よび 良悪性の 鑑別診断 に 関 して は概ね 良好 な成績が
得 られ て い る ． 画像診断に よ り ， 腫瘍細胞 の 生存性 の 評価ある
い ほ治療効果の 判定 ， さ らに 加 えて 治療開始早期の 段階で 治療
効果が予測 で きれ ば至適治療法 の 選択に 大 い に 貢献する こ と が
で きる ． 化学療法 の 薬効が 正確 に推定できれば ， 有効性が予想
され る症例 で ほ ， よ り硬極的な投与によ り應瘡の 完全消失を目
指す こ と が 可能 と な ろう ． また効果が 不十分 で ある こ とが予想
され るな らば， 過剰 な使用に よ る副作用の 発現を未然に 予防で
きるは ずで あ る ． 本 研究 では 治療効果 の 正確 な判定法 と薬効の
予測法 の 確立を目的と して 腫瘍親和性 の高い 放射性 ア イ ソ ト ー
プ で ある201Tl を用 い て ， 骨 ． 軟部悪性腫瘍を含 め種 々 の 悪性腫
瘍 の 治療 に ひ ろく使用され る C D D P に よる治療効果 と
201Tlの
集帝性 の 相関を検討 した ．
ヒ ト骨 ． 軟部悪性腫瘍移植 ヌ ー ド マ ウ ス に
201
Tl を投与後経
時的に 血 液お よび腫瘍を採取 し放射能 を測定 した結果 ． 血 中の
放射能は投与後10分ま で に 速や か に 減 少 し， こ れと は反対 に腫
瘍の 放射能は投与後1 0分間で急激に 上 昇を認め た ． 以上 よ り ，
今回 ， 実 験 に 用 い た 動物 モ デ ル で も投与後早期 の 腫瘍 へ の
2 01
Tl取 り込 み が ， 極め て速や か で あ りか つ 血 流の 関与が 確認 で
きた ． 本研究に お い て 臨床例では
紬ITl投与15分後の 早期像 と 3
時間後わ晩期像を評価 した が ， ヌ ー ドマ ウ ス モ デ ル で は10分後
と30分後に 解剖 し生体内分布を解析 した ． まず ， ヒ トと マ ウ ス
の 循環時間の 相違 を考慮 して予備的 に実験 を行な い ，
20－
T巨を投
与 した マ ウ ス の 心 旗放射能が30分 で約 1ノ2に 減少す る こ と が
確認 され た ． 201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ は心 筋血 流の 評価法 と して の
臨床応用が最も進 ん で お り人体で の 動態解析も詳細 で ある ． 運
動負荷後の 健常心筋で ほ約 4時間で 心 筋 に 集積 した
201Tl が洗
しこ出 しに よ っ て 1ノ2に 減少す る こ と が知 られて い る
川
． そ こ で
マ ウ ス 体内分布の 検討ほ 201Tl投与10分後と30分後 に 行 な う よ
う計画 した ． 本研究の 各群 の マ ウ ス 体 内分布実験で は t 予備的
な 検討 と同様 に30分後 で 投与10分後の 心筋放射能が半減 して い
た こ と よ り ， 時間間隔の 設定ほ妥当 と考え られた ．
ヒ 一骨 ． 軟部悪性腫瘍移植 ヌ ー ド マ ウ ス に 治 療至適量 の
C D D PI8 ト 2dl投与後の 経過観察で は ， 7 日 目 まで は腫瘍重量 お よ
び 組織学的変化 は明らか で は なく l 投与12 日後で ようや く阻織
学的に 軽度 の 壊死巣 の 出現債何が認められ る の み で ， 腫瘍重量
の 減少は依然認 め られな か っ た ． すな わ ち ， 本研究 の 目的 の 1
つ で ある化学療法 の 早 い 時点で の 効果を 予測す る の に 適切な 実
験系を構築 できた と考えられ た ．
犯 Tl投与10分後の 腫瘍 へ の 取 り込み は ， CD DP 投与後 1 日か
ら12 日 までの 間は未治療群 に比 べ 有意な変化 は なく 巨 細胸分画
法 に よ る心 臓お よ び腫瘍 での 放射能 の 分布にも有意な差 ほ認め
られ なか っ た ． した が っ て ， こ の 実験 モ デル に お い て C D D P投
与12 日 まで の 範田で は有意の 血流減少 が生 じな い と推論 され
た ． しか しなが ら ，
201Tl投与30分後 で は ， C D D P投与12 日後 の
腫瘍放射能の 有意な低下 を認め た ． こ れ は ， C D D Pに よ り腫瘍
細胞の
2．OITl取 り込 み 一 保持括性が障害 され た こ と を 示 して お
り ， こ の 生物学的活性の 低下 は腫瘍 の 縮小等の 可 視的形態変化
に 先行する こ と が判明 した ． した が っ て ， 以上 の 結果か ら ， 腫
瘍 の サ イ ズ縮小や造影効果 の 減少を治療効果の 判定 の 指標とす
る よ りも早い 時期に ， 201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ に よ り 薬剤 の 抗腫瘍
効果が検出可能 である と 判明 した ．
臨床例 に お け る
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Tlシ ン チ グ ラ フ ィ の 検討 では ， 化学療法前
後 で の 全身像に お け る腫瘍集積 ス コ ア の 改善度が化学療法有効
群と無効群の 間 に 有意な差を認 め ，
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ が化学
療籠 の 効果判定に有用であ る こ と が示 され た ．
201
Tlシ ン チ グ ラ
フ ィ は t 腫瘍が 深部に存在 した り小さ い 場合 に は 平面像で の 腫
瘍検出率 ほ低く ， S P E C T を併用す る こ と に よ っ て 検出率ほ明
か に 向上 す る ． また ，
201TI S P E C Tに よ る化学療法 の 効果判定
と病理標本 に よ る効果判定を比較 した場合 ， 特 異度 は10 0％ を
示 した ． した が っ て ， S P E C T像 で 異常集帝 が認 め られ なけ れ
ば， 腫瘍組織内に 活動性の 病巣は残存 して い ない と高 い 確率で
診断できる ．
また ， 化学療法中に
2 01Tlシ ン チ グ ラ フ ィ が複数 回施行 できた
症例 では ， 化学 療法有効例 で ほ化学療法施行中早 々 に
201
Tlの 腫
瘍集積性が減少 し ， 無効例 で は化学療法前 の
201
T lシ ン チ グ ラ
フ ィ と同等の 強い 集積が持続 した ． また ， 化学療法中と化学療
法終了時の 2
01Tl集積 ス コ ア との 間に 有意差 が認 め られ な か っ
た ． 動物 モ デ ル よ り
201TIシ ン チ グ ラ フ ィ に よ る化学療法の 効果
予測 が可 能 と結論 された が ， 実際の 臨床例に お い ても
201Tlシ ン
チ グラ フ ィ に よ る判定法 の 妥当性 が証明され た ． 201Tl シ ン チ グ
ラ フ ィ 平面像 に よ る腫瘍集横 ス コ ア 改善 の 有無 と X－C Tや




Tlシ ン チ グ ラ フ ィ は組織学的変化 と合致 し
て お り ， よ り正 確 に 治療効果 を反映 し て い るも の と 考 え ら れ
た ．
201Tlシ ソ チ グ ラ フ ィ に よ る診断ほ腫瘍組織 の 生物学的活性を
反映す るた め ， X－C T や MRIとほ 異な る情報を捷供する と考え
られ ， 形態学的な画像診断法 に 本法を併用す る こ と に よ り ， 悪
性腫瘍の 化学療法に 対す る反応性 を よ り正 確に 評価 で きる ため
診断精度の 向上 に 貢献 で きる と結論 され た ．
結 論
担癌 ヌ ー ドマ ウ ス モ デ ル を 用い ， 化学療法前後 の
20－Tlの 経時
的体内動態 と組織学的変化を比較検討す る と とも に ， 臨床的に
281
Tl シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る判定法を他の 画像診断法 と比較検討
し以下の 結果 を得た ．
1 ． 担癌 マ ウ ス に お い て 投与後10分で
201T lの 血 中放射能は極
めて 速や か に 減少 し， 2
01
Tt は血流に 依存 し速や か に腫瘍組織に
取 り込ま れた ．
2 ． 担癌 マ ウ ス で は化学療法 に よ り対照群と の 間に 未だ 腫瘍
体構 の 変化を認め られない12日 目 に お い て ， すで に
201Tlの 腫瘍
集積性ほ有意に低下 したくpく0．05I． 鼠織学的な腫瘍壊死の ごく
早期 の 段階よ り 201T lの 細胞 へ の 取 り込 み 枚序 の 変化 が生ず る
た め と推測 した ，
3 ． 化学療法がな され た 骨 ■ 軟部悪性腫瘍患者19例で の 腫瘍
へ の
201
Tl集硬度 を 5段階 に ス コ ア 化 し ， 化学療法前後 で 比較 し
た ． 化学療法 の 効果が術後摘出標本 に て著劾 と判定 された群に
お ける 祁1Tl集積 ス コ ア の 改善度ほ2．00 士0．89， か な り効果あり
と判定された群 で は1．33 士0．47 であ り ， 無効群 に おけ る改善度
0．1 7 土0．69に 比 べ て有意に高く ， 本法に よ り化学療法 の 正 確な
効果判定 が可 能 で ある と 判明 した ． な お 化学療法前 と比較 し
骨 一 致部悪性腫瘍に おけ る
201
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四1Tlシ ン チ グ ラ フ ィ 上 集積 ス コ ア の 1 以上 の 改善 を 有効 と し
た場％ ， 同時期に 行 なわ れ た X－C T や M RI での 腫瘍縮小の 有
無と比較 した と こ ろ 両者 の
一 致率ほ79．0％で あ っ た ． 不 一 致 4
例中3例 では 紅織学的に 判定 され た 化学療法 の 効果 と
201Tlシ
ン チ グラ フ ィ の 集積 ス コ ア 改善が 一 致 して い た ．
4 ． 化学療法中に も
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ が 施行できた10症例
に おい て ほ ，
201
Tl集積 ス コ ア の 改善度 は最終化学療法後 で の 改
善度 とほ ぼ
一 致 した ． こ の こ と か ら ， 本法 に よ る治療効果の 早
期予測も可能である こ と が判明 した ．
以上 ， 形腰 学的な画像診断法と異な り ， 腫瘍 の 生物学的活性
を反映す る
201Tlシ ン チ グ ラ フ ィ に よ り細胞 レ ベ ル で の 腫瘍 の
生存性が評価可能 と な り ， 判定法 の 精度向上 に 貢献で き る こ と
が 明らか と な っ た ．
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